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@ Nouvelles az^tldinesjeur preparation et leur application comme fntermedfares pour ia preparation 
de composes avec activity antimicrobienne. 

@ Nouvelles az^tidlnes caract^ris^es en ce qu'elles impendent ^ la formula g^nSrate (I) 
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dans laquelle. 

Ra repr^sente un radical amino, un radical aikylamino. un radical cycloallcylamino, tin radical acylamino. un 
radical allcylsicylamlno, un radical aminom^tiiyte, un radical allcyiaminomStiiyle, un radical acylaminomSthyle, ou 
un radical alI<ylacylam{nom^tiiyle, dans lesquels cheque fragment acyle peut §tre substftu^ par un ou plusieurs 
atomes d*halog§ne. en particulier de fiuor ; 

Bit H2> FU> Bs et Rs repr^sentent un atoms d^hydrog^ne ou un radical a\ky\e infdrleure, avec la condition que au 
moins un d'eux reprisente un radical alicyle inf§iieure, ainsi que ieurs sels. 
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La pr^sente invention conceme de nouveaux inteimediaires chimiques repondant ^ la fonmule g^n§rale 
I. leur proc6dS de preparation, ainsi que leur application pour la preparation de substances biologiquament 
actives. 
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ont 4t6 d^crits dans le brevet europ6en EP 88/403352.3 et les brevets franpais FR 89/03459 et FR 
89/05129. Quelques-uns de ces composes sont en train d'etre deve!opp6s Si cause de leurs^xcellentes 
activites antimicro-biennes. 

H est important d*obtentr des intenm^diaires simpies et efficients et des routes syntli^tiques pour ies 
comfWDses de fonnnule g§n6ral II qui contiennent le groupement l-az^tidinyl (III) 
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(III) 



On connall dans la litterature screntifique quelques derives de formule generale (I) dans laquelle R3 
50 repr^sente un radical amino, alkylamino, diall<ylamino» aminom^thyl ou ali<ylaminom6thyl. mais it n'existe 
aucun exemple de composes de formute gen^raie (!) dans laquelle Ra a ta signification mentionn^e et I'un 
au moins des autres substituants repr4sente simultan6ment un radical alkyl inf^rleur. Les composes de 
formute g6n6rale (I) amino substltu§s dtorits dans la litterature sclentifique jusqu'^ present se trouvent dans 
Chemical Abstracts. 108 (13) : 1120223q, 105(15) : 133737d. 104(23) : 207074g, 104(5) : 34013n. 101(9) : 
^ 72740t. 78(21 ) : 1 35969d, 83(1 ) : 9760u, 90(1 1 ) : 807171c et 78(3) :1 5930n. 

Nous avons maintenant d^couvert. seion ia pr^sente invention, que les composes de formule gSn^rale 
(I), dans taquelie R3 represent© un radical amino, un radical allcylamino, un radical dialicyiamlno. un radical 
cycloalkylamino. un radical acylamino, un radical alkylacylamino, un radical amlnom#thyle, un radical 
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alkylam!nom6thyle, un radical acylaminom^thyle ou un radical alkylacylamlnom^thyle, dans lesquels cha- 

que fragment acyle peut §tre subst'tue par un ou plusieurs atomes d'halogfene. en particulier de fluor ; 
Ri, R2. FU, Rs et Re representent un atoms d'hydrogene ou un radical afkyi inf^rieur. avec la condition que 
au moins un d'eux represents un radical alky I inMrieur, sont des composes nouveaux et utiles comme 
6 Intermediaires pour la preparation de composes therapeutiquement actifs. tels que les quinoiones. naphtyri- 
dlnes, pyridobenzoxazines, thiazetoquinolones. benzoquinolizlnes, benzothlazoloquinolones. pyridobenzo- 
thiazines, benzoxazoloquinolones, epoxymethanothiazoloquinolones et isothiazoioquinolines de formula g6- 
n6rale(ll). 

Les nouvelles azetidines de formule generate (I) peuvent avoir, selon le nombre, la nature et la position 
10 relative des substituants, jusqu'& trois centres chiraux. chacun d'eux avec une configuration "R" ou "S". 

Les composes de fonmule gen^rale (I) dans laquelle Ri, R2, R3, Ri, Rs et Rt ont la signification 
mentionnee ci-dessus, sont des produits obtenus par substitution de R3 lorsqu'il repr^sente un bon "groupe 
partant" par un nucliophile ad^quat Cette substitution est tres avantageuse, en ce qui conceme les 
rendements. k cause de la presence du groupement benzidryl comme groupement protecteur de Tazetidine 
75 en position 1. De surcroTt, le groupement benzidryl est egalement tres avantageux en ce qui concerne les 
rendements pour la d^protection qui conduit aux azetidines de formule g§nerale (IV), n^cessatres pour 
preparer les composes de fonnule g^nSrale (II) tel quMI a 6ti decrit dans les brevets EP 324298 ; EP 
90/400684.8 et EP 90/401 036.0 



Un autre avantage addltionnel dans Tutilisation du radical benzidryl comme groupement protecteur dans 
^ les composes de formule generate (I), se trouve dans les cas oD il exists des carbones ciiiraux. puisque 
lorsque Ton effectue les reactions de substitution mentionnees ant^rieurement on observe une retention de 
configuration qui evite ainsi la. formation de melanges de st6r6oisomeres. En outre, les composes de 
formule g^n^rale (I) sont tr&s appropriSs pour effectuer ta resolution des m^anges rac6miques moyennant 
Putilisation d*enzymes ou d'addes organiques 6nantiom6riquement purs. 

La pr^sente invention se rap|3orte aussi k la preparation des composes de formule generate (I). Les 
nouveaux d^riv^s objet de IMnvention peuvent etre prepares selon le sclT^ma 1 . qui conduit par tous les 
chemins aux intermediaires de formule generate pci) qui, par des reactions successives donnent lieu aux 
composes de formule generate (1). Dans les composes (V) a PCIII) du schema 1, les radicaux Ri. R2. R*. R5 
et Re ont la signification mentionnee cl-dessus, X represents un atome de chlore, un atoms de brome, un 
^ radical hydroxyte; un radical ac^tyloxy. un radical m^thylsulfonyloxy. un radical p -toluenesulfonyioxy, un 
radical p -nitrobenzoyloxy, un radical 2-naphtatenesulfonyloxy, un radical tert -butyldiphenylsllyloxy ou un 
radical tert -butyldimethylsilyloxy, Y reprSsente un atdme de chlore ou un atome de brome, et Z repr^sente 
un radical mdthylsulfonyloxy, un radical p -totuSnesutfonytexy ou un radical cyano. 

Selon un de ses aspects, la prSsente invention a pour objet la preparation des composes de formule 
^ g^ndrale {!) selon le schema 1 : 



so 




(IV) 
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Schema 1 
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Synthase des 6poxydes (VI) ou (IX) 

a) Par reaction d'un " compost de formule general© (V) avec un agent oxydant tel que I'acide 
peraoitique. I'acide m -chlorperbenzoYque, la N-bromosuccinlmide ou le tert -butylhydroperoxyde, on 
obtient I'dpoxyde de formule g^nerale (fV). 

Lorsque Ton utilise le N-bromosuccinlmlde comme agent oxydant, on effectue la reaction dans Peau 

10 suivant une methode prealablement decrlte (A.H, Yavronian^ RA. Sanchez, J.K. Pollard et E.K. Metzner. 
Synthesis ,1981 . 791). Dans te cas oCi Ton effectue une ^poxydatlon assymetrique, le reactif prefers est le 
tert -butylhydroperoxyde en presence d'isopropoxyde de titanium et de tartrate de diethyle. et pour la 
riSolution cin^tlque. on peut utfliser le tartrate d'isopropyle, le tartrate de dicyclohexyle ou le tartrate de 
dicyclodod6cy!e tel qu'il a 6\6 d^crit prealablement (Y. Gao. M. Hanson. J.M. Klunder. S.Y. Ko, H. 

16 Masamun© et K.B. Sharpless, J. Am. chem. Soc. , 1987, 109 , 5765). 

d,e) Par addition de brome ou de chlore aux composes de fomnule generate (V) dans lesquels X 
repr^sente OH. et traitement ulterieur avec une base telle que Thydroxyde de potassium, on obtient les 
^poxydes de fonriule g^nerale (IX), tel qu'il a 6t6 d§crit ant^rieurement pour quelques composes (C.F. 
Hiskey, H.L Slates et N.L Wendler, J. Org. Chem. , 1956, 21^ . 429 ; R.H. Higgins et N.H. Cromwell. J. 

20 Heterocyclic Chem. . 1971. 8 1059). LalSaction s'effectue sans proc6der k Tisolement des composes 
irtterm6diaires de formule g§r^rale (VIH). 



Synthase des az^tidinols (X!) 

25 

b.c) ou f.g) Les composes de formule generate (XI) se synth^tisent a partir des composes de formule 
g^nerale (VI) ou (IX) par reaction avec de la diphenylm§thyl amine sans isoler les produits interm^dlaires 
(VII) ou (X) respectlvement 

On effectue la reaction au sein d'un solvant polaire tel que le methanol ou P^thanol, pendant un temps 
30 compris entre deux jours et dix jours. La temperature appropri^e pour effectuer I'ouverture de Tepoxyde 
osdlle.entre 0*0 et 30 *C et la temperature appropriee pour la cyclation oscille entre 20 *C et la 
temperature d'ebiiUltion du solvant utilise. 

j) Les cetones de formule generaie (Xlll) par traitement avec de Palkylithium (FULi) ou des halogenures 
d*alkylmagnesium (R4MgX) donnent lieu aux correspondants 3-aIkyl-3-a2etidinols de formule generaie (XI) 
35 tel qu'il a ete prealablement decrH (S.S. Chattetjee et A. Shoeb, Synthesis . 1973 . 153). 



Synthase des azetidlnes de fonmule generaie (Xll) 

40 hi) Les composes de formule generaie (Xll) dans lesquels 2 represente un radical methylsulfonyloxy ou 
un radical p -tolufenesulfonyloxy, se synthetisent pai- reaction des composes de formule generaie (XI) avec 
du chlorure"de I'acide methansulfonique ou du chlorure de Tadde p -toluenesulfonique, respectivement La 
reaction s'effectue de preference dans des sotvants chk>res, tels que le chlorure de methylene ou le 
chloroforme, d'amines tertiaires, telles que la pyridine ou la triethylamine, ou bien des melanges de ces 

45 soh/ants. La reaction s'effectue k des temperatures comprises entre -30*C et 40*0 pendant des temps 
compris entre 1 heure et 24 heures. 

h2) Les composes de formule generaie (Xll) dans lesquels Z represente un radical cyano. se 
synthetisent par reaction des composes de formule generaie (Xll) dans lesquels 2 represente un radical 
methylsulfonyloxy ou un radical p -tolufehesulfonyloxy avec du cyanure de sodium. La reaction s*effectue en 

60 utilisant .un solvant approprie tef que la dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde. On maintient^ sous 
agitation pendant un temps compris entre 3 et 8 heures, a une temperature qui oscille entre 50*C et 
100* C. 



55 Synthase des azetidines de formule generaie (I) 

ti) Les composes de formule generaie (I) dans lesquels Ra represente un radical amino, un radical 
alkyiamino, un radical dialkylamino ou un radical cycloalkylamlno. s'obfiennerit par reaction d'un compose 
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de formule g^n^rale (XIO dans lequel Z represents ucr radical mithylsulfonyloxy ou p -toluenesuHonyloxy 
avecTrJ^momaque. une alkylamlne. une dialkytemina ou una ^^'^^^^^J^. 
reaction s'effectue dans un solvant appropriS. & das temp^rahires compnses anfre 40 C ^ P^^f"; 

des temps compris entre 1 heure et 48 heures. tant sous pression atmosphSnque da« '^f^ 
6 2^6 SlT^ts appropriis sent I'eau. les solvants dipolaires aprotiques tals qua la dlmSthyHormamlda 
dliTetS Jfoxyde. lis alcools tels que I'^thanol ou Cisopropanol. les 6thars tals qua la tftrahydrofu- 
ranna ou le dioxanna. ou Wen un melange de deux des solvants indiqu6s. ^, , . „„^.u„. 

12) Les composes de formula gSnirale (1) dans lesquels Rs repr§sente un radical ani.nomefty 
s'obtiennenl par r6duction d-un compos6 de fom^ule g6n6rale (XII) dans lequel Z reptesente "" radical 

ro cyta^ r6duc«on s'effectua de pr#«ranca avac le concou.3 d'un hydrure f t^'«^"f ^^^^^^^"2 
^aluminium et de lithium dans un 6thar tel qua le di6thyl6thar ou le ^^*^«f'y^">«"«""!- ^^""Ptn'*^^ 
maintient entre 25 et 40-C pendant Paddition du nitrite at post^rieurement on agrte pendant un temps 
compris entre 12 et 24 heures St temperature ambiante (25 C). ^. , , • ^ ..„ 

13) Les composes de fomiule g6nerale (I) dans lesquels R3 repr^sente un radical acytanmo un rad^ 
« alkylacylamino ou un radical acylaminomethyl, s'obtiennent par reaction des composes fo"""^ g6r»ra^ 

(I) d^ lesquels R, repr^sente un radical amino, un radical alkylamino ou un radical r,.nom6tt^ 
resSrtlvemait. avec un chlonire d-adde caiboxylique ou avec un anhydride d-ac.de carboxyl que. Cette 
SSlSTTe pref6renca<lans un hydrocarbure aromatique tel que le benjne ou le toluene, d'un 
compost chlo.« tel que \e chlorure da mfithyfene ou le chlorofomne. ou bien des melanges de ces solvents^ 
«, De plus, la pr^sen^ d'una base InorBaniqua teUe que te carbonate de sodium ou '^^^^.'^t,''^.'^ 
pyridine ou la tri^thylamine. est souhaitabte. Les temperatures appropnSes oscillent entre 0 C et 30 C 

'^IZ S^osrrtorr gte^ (VdrUels R, rap^sente un radical alMacyl^nom.^; 
s'obtiennent par alkylation des composes de fomiule genSrale (I) dans tesquels R, reprSsante un radical 
^ aS^"noX. en utilisant comma agent allcylant un haioginure d'^le. La -««on 

un proo6d6 analogue a celui d6crit pour I'allcylation d'autres trtfluoroac6tylamKtes (PA Harland. P. Hodge. 

W. Mauohan et E. Wildsmith. Synthesis . 1984 . 941). . 

Ttes composes de fo miule gene riiMI) dans lesquels Ra represente un radical alkylammom6thy 
s'obtiennent par hydrolyse des composes de fonnute generate (I) dans lesquels Ra represente un radical 
LSSi^etJ^yl. Site hydroly^ s'affeclue en milieu basique. d^P-^1^'^o^ -ec le concoui^cTune 
b^ alcanne telle que Phydroxyde de sodium ou Phydroxyde de potassium, a des temperatures compnses 

^"*Tef cSn^JSl 6B fomiute generBla (I), objet de la presente invention presentent Pavarrtage 
stabtes et facllement transfonnables en les azetidines de fonnule generate (IV). qu« sorit 1^ composes 
necessaires pour synthetiser les composes avec activite antimicrobienne de formule gen6r^e (")-^ 

leaction qui pem>et la transfom>ation des composes de formula generate (I en les con^sde 
formule genSrale (IV). consiste en une hydrogenolyse en utilisant un catalyseur de P^'ff'"'"; ^f, P?^^ 
Phydroxyde de palladium. U reaction s'effectue dans le sein d'un alcool tel que te methanol ou r^^^ & 
uS^^ion d'T^drogfene comprise entre 1.1 aim. et 20 atm. at les temperatures appropnees oscillent 

^'*jSs?e^*2ar^ples sulvants. on Indiquera la preparation des nouveaux derives seion 

exemples ci-apres. donnn6s h simple Htr« d'lllustraUon. ne dolvent capendant en aucune faeon hmrter 

Petendue de I'invention. 



so 



35 



45 



so 



SB 



Example 1 .- Preparation da 3-amlno-1-diphenylmethyl-3-methylaz6tidine. 

a) l-chloro-2>epoxy-2-methylpropane. - 

On ajoute 534 g (34) motes) de N-bromosucdnimida k une suspension de 294 ml (3.0 moles) de 
chlorure de m6thallyte dans 1.5 1 d'aau sous agitation vigourause et a tarnperature ambiante. On aglte te 
Sge pendant 16 heures. on refroidit & 10* C. at on ajouta de Phydroxyde da sodium aqueux J 50% ^ 
moles)% une vitesse telle que la temperature se maintienne h erwiron 25 OOn maintient lagoon 
pendant 2 heures. on sepat^ la phase organique interieure. on sfeoha avec du sulfate de ""asneau.^ g). 
on evapore et on obtient 266 g (84%) de produit brut L'extractKm de la phase aqueusa avec du 
chlorotome (250 ml) donne 50 g (12%) additionnels. Le produit peut etre uti.se d>rectement poiff le Jtede 
suivant. mals il est p^ierabte de distillar pour efiminer tes demiferes traces de succimm.de (point d ebulOtion 
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65*0/40 torr). ' , 

Donnees spectroscopiques : 

(CDCIa): 1.47 (s.3H) ; 2.72 {d.J = 5.0 Hz. 1H) ; 2.79 (d.J =6.0 Hz. 1H) ; 3.52 (S.2H). . 

5 

b,c) 1-diphenylmethyl"3-hydroxy-3"rnethylaz6tidihe .- 

On ajoute 12,5 g (117.3 mmoles) de 1-chloro-2,3-epoxy-2-methyIpropane h une solution de 21,5 g 
(117,3 mmoles) de diphenylmethylamine dissous dans 50 ml de methanol, on laisse 3 jours a temperature 
70 ambiante at post^rieurement 3 jours k reflux. On evapore le methanol sous presslon r§duite. on lave le 
sonde resultant avec de I'ac^tond, on filtre et on obtient 28.8 g (85%) de chlorhydrate de 1-diph6nylm6thyl- 
3-hydroxy-3-methyla2etidine de point de fusion 187-197* C. 
Donnees spectroscopiques : 

1H-RMN.5. (DMSO-de): 1.49 (m,3H) ; 3,95 (m,4H) ; 6.06 (m.2H) ; 7,1-7,9 (m.10H) ; 12,2-12,7 (6,1H) 
76 IR (BrK) : 3322. 2587. 1455. 1242, 704 cm"^ 

La base se libere par extraction avec du chloroforme dans une solution d'hydroxyde de sodium li 10% 
et on obtient le 1-diphenylm§thyl-3-hydroxy-3-m4thylaz^tidine avec un rendement de 98%. 
Donnees spectroscopiques : • 

'H-RMN.a. (CDCI3): 1.66 (S.3H) ; 3.10 (d,J = 8 Hz, 2H) ; 3,33 (d.J = 8 Hz, 2H) : 4.50 (s.lH) ; 7.1-7.7 (m.lOH). 

20 

i) 1 Kliphenylm6thyl"3-hydroxy>3-m6thylaz§tidlne 

On ajoute goutte ^ goutte 1,41 g de m^thyllithium (64 mmoles) dans 140 ml d'ither anhydre k une 
25 solution de 3,05 g (12,8 mmoles) de 1-diphenylm6thyl-3-az^tidinone dans 61 ml d'ether anhydre, refroidie a 
O'C et on maintient ia reaction pendant 2 heures ^ 0* C. On ajoute ensulte de Peau goutte k goutte. On 

lave la phase organique avec de I'eau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre et on Evapore a sec. 
On .dissout le sofide resultant dans du methanol, on ajoute du methanol satur^ d'acide chlorhydrtque et on 
Evapore a sec. On lave le solide resultant avec de Tacetone. on filtre et on obtient 3.12 g (84%) de 
30 chlorhydrate de 1-diph6nylmethyl-3-hydroxy-3-methylazetidine de point de fusion 187-197* C. 



h) lrdiph6nylmgthyl-3-m6thyl-3-m6thyteulfonyloxyaz6tldine . 

35 On ajoute 5,3 g (46,8 mmoles) de chlorure de mdthansulfonyle goutte h goutte & une solution de 7,9 g 
(31.2 mmoles) de 1-diphenylm§thyl-3-hydroxy-3-m6thylaz#tidine dans 70 ml de pyridine refroidie h -20* C. 
On maintient la temperature a -20 *C pendant une heure et on laisse I 4*0 pendant 12 heures. On verse 
ensuite sur un melange eau/glace, on filtre le pr§cipit§ fomn6 et on le lave avec de Teau. On dissout le 
• solide dans du chlorure de methylene, on d^cante I'eau restante. on seche avec du sulfate de sodium 

40 anhydre et on evapore le solvant sous presslon r^dulte. On recristallise le solide obtenu avec un melange 
de chlorure de methylene/heptane et on obtient 7,2 g (70%) de 1-diphenylmethyl-3-m§thyl-3-mithylsulfon- 
yloxyaz^tidine de point de fusion 113-115*0. 
Donnees spectroscopiques : 

1H-RMN.5. (CDCIa): 1,90 (s,3H) ; 3.00 (s,3H) ; 3,32 (s.4H) ; 4.43 (s,1H) ; 7,1-7,7 (m.lOH) 
45 IR(Brig:1337. 1165, 941 703 cm-^ 

i) 3-amino-1-diphenylmethyi-3-methylaz6tidine % 

60 On dissout 14.4 g (43.4 mmoles) de 1-diphenylm6thyl-3-m^thyl-3-m6thylsulfonyloxya2^tidlne dans 100 
ml d'une solution de dioxanne saturSe d'ammoniac, et on agite St 75-80* 0 pendant 20 heures. On evapore 
h sec, on ajoute de I'eau, on acidifie avec de Pacide ac^tique, on.extrait avec du dichloromethane, on s^che 
avec du sulfate 66 sodium anhydre, on Evapore le solvant et on obtient 8.0 g (73%) de 3-amino-1- 
diph6nytm6thyl-3-m6thylazitidine de point de fusion 84-6* C. 

55 Donnees spectroscopiques : < 

IH-RMN.5. (CDCI3) : 1.38 (s,3H); 1,73 (s,2H) ; 2,71 (d,2H,J = 8 Hz); 3,10 (d,2H,J«8 Hz); 4.28 (s.1H); 7,0-7,5 
(m.lOH). 

IR : (BrK) : 3400, 1450, 1247, 626 cm-i 
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On dlssout 7,75 g {31 mmoles) de 3-amino-1-<Jiph6nylm6thyl-3-m6thytazetidine dans 80 ml de methanol 
et on les tralte avec de rather diethyllque satur6 d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 5-6. 

On evapore k sec de fason exhaustive pour eHminer fexcfes tfacide. et on obHent 10.0 g (100 ^) de 
dichlorhydrate de 3-amino-1-dlph6nylmethyl-3-m6thyla2Stldine de point de fusion 128-130 C. 

SSSa!^°sS':T^' U3H); 3.96 (m.2H): 4.36 (m.2H); 6.63 (m.lH); 7.38-7.69 (m.lOH); 9.05 ^^.3H,: 
13.17 (6.1 H). 

IR : (BrlQ : 3400-2300, 1 601 . 830 cm"' 

Exemple 2 .- PrfparaUon de trans .3-amlno-1-diph6nylm6thyl-2-m6thyla26tidine 



d.e) tr6o-3-bromo-1 ,2-epoxybutane . 

On aioute du goutte a goutte jusqu-& ce que la solution prenne une legfere coloration (Br^ thSorique 
• 454 a. 0.284 mole), h une solution de 20.4 g (0.284 mole) de 55ns -2-butBne-1-o dans 60 ml de 
chlolof^e. On ajoute alors quelques gouttes d'alcool crotilique jusqu'a ce que la so uton dev,enne a 
nouveau transparente. On malntient 15 minutes a temperature ambiante. on evapore le solvant et on obtent 
20 un lesidu liq^e obscur. On dissout ce 2.3-dibromo-l-butanol cru dans 140 ml d'ether ethylique et a a 
solution r^suttante on ajoute 16 g (0.284 mole) d'hydroxyde de potassium dans 170 '"l f ^^^^^ 
pendant 2 heures a temperature ambiante. on separe les deux couches jt on l^e «a ~"9h^ =^9^^ ^ 
avec de I'eau. On Evapore le solvant. on distiUe sous vide, el on obtient 24 g (56%) de treo -3-bromo-1.2 
epoxybutane de point d'ebullition 55-60* 0 & 25 mm de Hg. 

" THUK:!^a7"^ZU^-r HZ, : 2.69 (dd.1H. J = 5 Hz. J=2.5 Hz) ; 2.88 (dd.1H.J=5 Hz, J=4 Hz); 
3.18 {ddd.1H.J=7 Hz. J = 4 Hz. J =2.6 Hz) ; 3.86 (q.lH. J =7 Hz). 

30 f .g) trans-1-diph6nylm6thyl-3-hydroxy-2'methylaz6tidine . 

On maintient sous agitation pendant 80 heures & temperature ambiante et 72 heures a jefiux une 
solution de trBo -S-bromo-l .2-epoxybutane (9.8 g. 64.90 mmoles) et d'aminodiph6nylmethane (11 8 g, 64 5 
mmoles) daHi-70 ml de methanol. On Evapore a sec et on traite le residu vi^ueux avec Jf^^^^^^^^^ 
36 reau. On alcalintse la couche aqueuse avec du carbonate de potassium, on extrart avec de I ether ethylique 
et on obtient 9.4 g (61%) de trans .i^iphenylmethyl-3-hydroxy-2-m6thylazetidine. 

Donn^es spectroscopiques : . . . ^ «^ , ^ , . , o u n. o c>i /f i u 1 - ft 

1H-RMN.5. (CDCI3) : 0.75 {d.J=6 Hz); 2.40 (e.lH); 2,56 (t.1H.J = 6 Hz); 3.02 (q.1HJ-6 Hz); 3.64 (t.lH. J-6 
Hz); 3.87 (quint.1H.J=6 Hz); 4.34 (s.lH); 7.27 (m.lOH). 
40 IR ffilm) : 3400. 1450. 1156, 749. 702 cm~\ _ ^. 

on tralte jusqu'S pH 5^ un gchantHlon de trans -l-d.phenylmethyI-3-hydroxy-2-methylazet.d<ne di^ous 
dans le methanol avec de Pether diSthyllque^iEir6 d'acide chlorhydrique. On evapore a ^ec de 
exhaustive pour eilminer Pexcfes d'acide et on obtient le chlorhydrate de frans -1-diphenylmethyl-3-hydroxy- 
2-m6lhyla2eiidlne de point de tu^on 100-103* 0. 



46 



h) trans-1-diphenylmethyl-2-methyl-3-methylsulfonyloxya26tiding .- 

On aioute 50 g (0.495 mole) de triethylamine a une' solution de 77.33 g (0.329 mole) de fi^ -1» 
50 diphenylmethyl-3-hydtx)xy-2-methyla2etidine dans 600 ml de dichloromethane et on refro.d.t a 0 0. On 
maKt la t^mp^LurS^ on additionne goutte k goutte une solution de 50 g (0.437 7'^) ohlomre 
mesyle et on laiss^ 24 heures & tempSrature ambiante. On lave 2 fo>s avec de I'eau (300 ml) ^oh^hon 
Sante on sfeche avec du sulfate de sodium anhydre. on evapore et on obtient une huile qui. cnstallisee 
^^rm^Uirol.. donnej04.6 g (96%) de.Hani-1^'Ph6nylm6thyl-2.m6thyl-3-m6thylsullbnyioxya- 

66 zetidine de point de fusion 68-71 * C. 

^riO^0%^<^.^H.3=7 HZ); 2.85 (t.1H.J=6 Hz): 2,96 (s3H); 3,62 (t,2H,J=e Hz); 4,39 (s.1H): 
4.55 (qulnt.1H.J = 6 Hz); 7^ (m,10H). 
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IR (BrK) : 1361, 1339. 1178, 1152, 708 cm-\ 



i) trans-3-amino-1-diph6nyim6thyh2"m6thylazetidine 

6 

On dissout 31 g (93,65 mmoles) de trans -1-diphenyIm6thyl-2-m6thyl-3-m6thylsulfonyloxyazetidine dans 
un melange de 160 ml d'isopropanol et de 100 ml d'ammoniaque aqueux h 30%. On chauffe a 70* C 
pendant 2-3 heures la solution resultante tout en monitorisant la reaction par chromatographie sur couche 
mince. On evapore jusqu'a Elimination totale de risopropanol (environ 1/3 du volume) et on extrait avec de 

70 I'ether ethylique et de I'eau. On alcaiinise la couche aqueuse. on extrait avec du dichloromethane et on 
obtient 1 0 g de la diamine dSsiree. On acidif ie avec de I'acide ac^tique dilu§ (5%) la couche ether^e de la 
premiere extraction puis on alcaiinise la couche aclde avec de I'hydroxyde de sodium, on extrait avec du 
dichloromethane et on obtient 6,3 g de diamine, ce qui fait un total obtenu de 16,3 g (70%) de trans-3- 
amino-1-diph6nylm6thyl-2-m6thyla2etidine de point de fusion 68-69* C. 

76 Donn^ea spectroscoplques : 

1H-RMN.5, (CDCIa): 0,64 (d.3H,J=7 Hz); 2,20 (q,lH,J = 7 Hz); 2.63 (t,1H,J = 7 Hz); 2,90 (quint.l H.J = 7 Hz); 
' 3.50 (t1 H.J = 7 Hz); 4,20 (s.1 H); 7.20 (m.1 OH). 
IR (BrK): 3270. 1450, 702 cm-^ 

On dissout 10,40 g (41.27 mmoles) de trans -3-amino-1-diph6nylmethyI-2-methylazetidine dans 1O0 ml 

20 de methanol et on les traite avec de ('ether ethylique saturd d*acide chlorhydrique jusqu'a pH 5-6. On seche 
ensuite a sec de fapon exhaustive pour eliminer I'exc^s d'acide et on obtient 13.3 g (100%) de 
dichlorhydrate de trans -3-amino-1-diph6nylmEthyl-2-m6thyIazEtidine de point de fusion 150-3* C. 



26 Exemple 3 Preparation de 1-diphenylmethyl-3-6thyIaminomethyl-3-m4thylazetidine 



h) 3-cyano-1 -diphenylmethyl-3-methylazetidine 

30 On ajoute 33,1 g (100 mmoles) de 1-diphenylmethyl-3-m6thyl-3-methylsulfonyloxyaz6tidine a une 
suspension de cyanure de sodium (11 g, 225 mmoles) dans la dim^thylformamide (90 ml) et on aglte h 65- 
70* C pendant 6 heures. On refroidit on verse sur uh melange eau/glace, on filtre, on lave avec de I'eau, on 
seche k 50 *C et on obtient 21,75 g (83%) de 3-cyano-1-diph§nylmethyl-3-m§thylaz6tidine de point de 
fusion 86-88*0. 

35 DonnSes spectrosoopiques : 

^H-RMN,a. (CDCIa): 1,60 (s.3H); 3.00 (d,2H,J=7,5 Hz); 3,37 (d.2H,J=7,5 Hz); 4,30 (S.IH); 7,15 (m.lOH) 
IR (BrK) : 2843. 1492:, 1452. 745. 706 cm-^ 

40 12) 3-amlnom6thyl-1-diph6nylm6thyt-3-methylaz6ttdine 

On met en susp>ension 6.1 g (161 mmoles) de t^trahydrure d'aluminium et de lithium dans 250 ml de 
t^trahydrofuranne et on ajoute goutte a goutte pendant 1 heure une solution de 21 ,1 g (80,5 mmoles) de 3- 
cyano-l-diphenylmethyl-S-methylazetidine dans 150 ml de tetrahydrofuranne. On maintient la temperature 

45 pendant Taddrtion entre 30 et 35* C et ensuite on aglte pendant 12 heures h temperature ambiante. On 
detruit l*exces d'hydrure d'aluminium et de lithium avec de I'^thanol, on filtre la fraction minerals insoluble, 
on ^limine Ie tetrahydrofuranne, on redissout avec du chloroforme, on lave It Teau, on seche avec du sulfate 
de sodium anhydre, on Evapore h sec et on obtient 16.1 g (75%) de 3-amlnonn<thyM-diph6nylm6thyl-3- 
methylazetidine de point de fusion 46-8* C. 

so Donnees spectrosoopiques : 

iH-RMN,5. (ODCI3): 1,1 (S.3H); 1.3 (6,2H); 2.7-3,0 (m.BH); 4.34 (s.lH); 7.2 (m.lOH). 
IR (BrK): 1452. 744, 704 cm"^. 



55 13) 1 -diph§nylm6thyl-3-m6thyl-3-trifluoroac6ty laminom^thylazetidine 

On ajoute goutte k goutte une solution de 14.8 g (69 mmoles) d'anhydride trifluoroac^tique dans 50 m{ 
de chloroforme h une solution de 14,72 g (55.25 mmoles) de 3-aminomethyl-1-diph§ny]m6thyl-3-m4thylaz- 
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etidtne dans 100 ml de chloroforme. On maintient la temperature a 20 C pendant l^addition et puis on agrte 
pendant deux heures a 25*C. On lave avec de Teau, avec une solution de bicarbonate de sodium a 10 /o 
puis k nouveau avec de I'eau. on seche avec du sulfate de sodium anhydre. on evapore et on obtient 16,0 
g (80%) de l-diph6nylm6thyl-3-mithy!-3-trifluoroac6tylaminom§thylaz6titf de point de fusion 127-8 C. 

S-RMN^s!^^^^ 2.85 (d,2H); 3.06 (d.2H): 3.26 (d.2H); 4.30 (s.1H); 7.20 {m.10H);-9.30 {6^H) 

IR (BrK): 2297. 1727. 1175. 1148 cm'"^ 

70 i4) lKiiph6nylmethyi-3>m6t>iyl-3-[(N-6thyI)-trifluoroacetylaminom6th^ 

On ajoute 0.16 g (3.6 mmoles) d^hydmre de sodium h 55% k une solution de 1.3 g (3.6 mmoles) de 1- 
diphenyIm6thyl-3-m#thyl-3-trifluoroacetylaminomethyla2etidrne dans 40 ml de dioxanne et 10 ml de dim^ 
thylformamide. et on agite pendant 2 heures k 60-70* C. On refroidit la soiution k temperature ambiante. on 

75 addrtionne 0.73 g (4.6 mmoles) d^.odure d^^thyle, on agite 4 heures a 70 0. on Evapore a sec. on dissout 
le residu avec du chloroforme. on lave avec de I'eau, on seche avec du sulfate de sodium anhydre^ on 
Evapore et on oblient 1.1 g (79%) de iKJiphenylmethyl-3-methyl-3H(N-ethyIhtrifluoroac6tylam.nome^ 
az^lidine. On dissout ce compost dans Tethanol et on ajoute de rather ethylique saturg ^l^^'f^^^^^^^ 
que. On laisse cristalliser. on filtre et on obtient le chlorhydrate de 1-diphenylm6thyl-3-methyl-3-[(N-6thyl)- 

20 trifiuoroac^tylaminomethyl)-azetidine de point de fusion 191-4* C. 

Donnees spectroscopiques : z^huv tr 

1H-RMN.6. (DMSOnde): 1.15 (m.3H); 1.36 (s.3H): 3.37 (s,2H); 3,72 (m.3H); 4.0 (m.4H): 6.0 (d.lH). 7.6 

(m.10H) 

IR (BrK) : 1686. 1214, 1149 cm'^ 
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i5) i-diphenylmethyl-S^thylaminomethyhS-m^thyiazetidine 

On agite pendant une heure a 70* 0 3.9 g (10 mmoles) de 1<liphenylm6thyl-3-m§thyl-3-[(N-ethyl)- 
trifluoroac§tyIaminom6thyl>az6tidine dans 20 ml d'hydroxyde de sodium a 5% et 20 ml d^thanoU On 
refroidit la soiution. on porte gi pH 8 avec de I'adde chlorhy drique. on acidifie avec de 1 acide ac^tique. on 
evapore. on extralt avec du chloroforme. on seche avec du sulfate de sodium anhydre. on evapore le 
solvant et on obtient 2.5 g (85%) de i<Jlph6nylm6fhyl-3^thylaminom6thyl-3-m6thyla2itidlne. 
Donnees spectroscopiques : ' ^^.^s 

^H-RIS4N.5. (CDCI3): 1.05 (t,3H); 1.20 (s.3H); 2,4-3.1 (m.9H): 4.31 (s.1H); 7.0-7.6 (m.lOH) 
IR (film): 2962. 2922, 1452. 753. 743. 703 cm"-^ 

1^ synthese des exemples 4 a 17 s'effectue en suivant la m^thode des exemples ant^neurs. Les 
donnees de point de fusion et de spectroscopie infrarouge des exemples 1 k 17 sent present^s dans le 
tableau 1 et les valeurs correspondantes a la resonance magnetique nucl^aire de proton sent pr^sen^s 
dans le tableau 2. Selon un protocole similaire k celui decrit precedemment. on obtient egalement a titre de 
composes selon llnvention les d6riv6s : 

- cis-3-amino-1"diph6nylm6thyl-2-6thyla2^tidine ; 

- 5itmino-2.2-dim6thyl-1-diph6nyimethylaz6tidine : 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1-<riphenylm6thyl-2-methylaz^tidine ; 
4S - (2 S is S )-3-amino-1-diphenylmethyl-2-m6mylazetidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-1-diph4nylm6thyl-2-m6thylazetidine ; 

- (2 S .3 R )-3-amino-1-diph6nylm6thyl-2-methylaz6tidine. 
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Exemple 1 A .- Preparation du dichlorhydrate de 3-amino-3-m6thylaz6tidine 

5 

On dissout 10 g (31 mmoles) de dichlorhydrate de 3-amino-1-diphenylm6thyl-3-m6thylazetidrne dans 
120 ml de methanol et on ajoute 2 g de Pd{OH)2 i.e. 20% en poids. On maintient pendant 12 heures avec 
de rhydrogene sous pression (15 atm.), on flltre le catalyseur, on 6vapore le solvant on elimine le 
. diph^nylmethane qui precede de la reaction et on lave avec du benzene et du tetrachlorure de carbone. On 
10 recristallise le r^sidu resultant avec du metharral et on obtient 3,85 g (78%) de dichlorhydrate de 3-amino-3- 
methylazetidine de point de ftision 196-9' C. 
Donnees spectroscopiques : 

^H-RMNA (DMSO-dc): 1,66 {s.3H); 3,81 (d,2H.J = 10,5 Hz); 4,31 (d,2H.J = 10,5 Hz); 9,32 (e.5H). 
!R (BrK): 3300-2300, 1575, 1515, 1232 cm-^ 
IS La synthese des exemples 2A a 16A s'effectue en suivant la methode de I'exemple 1A. Les resultats 
correspondants aux points de fusion, k la spectroscopie infrarouge et a la resonance magnetique nucleaire 
de proton sont pr^sentSs dans les tableaux 3 et 4. 
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Revendtcatlons 

1 . Nouvelles azdtidines caractsrisees en ce qu'elies r§pondent & la formule g^nerale (1) 




dans laquelle 

R3 repr^sente un radical amino, un radical alicylamino, un radical dialkylamino. un radical cycloalkylamino, 
un radical acylamino. un radical alkylacylamino» un radical aminom^thyle. un radical alkylaminom^thyle, un 
radical acylaminom^thyle ou un radical alkylacylaminomethyle, dans lesquels chaque fragment acyle peut 
etre substitue par un ou plusieurs atomes d'halog&ne. en particulter le fluor ; 

Ri. Ra, R4. Rs et Re reprdsentent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inMrieur. avec la condition 
que au moins un d'eux repri^sente un radical alkyle inferieur, ainst que leurs sets. 

2. Les composes repondant a la formule generate (I), selon la revendication 1 . s^lectionn^s dans le groupe 
suivant : 

- 3-amlno-1-diph6nylmethyl-3-methyIazetidine ; 
-trans -3-amino-1-dlphenylmethyl-2-methylazetidine ; 

- 1-diph6nylmethyl-3-ethylaminom6thyl-3-methyla26tidine : 

- 1-diph§nylmethyl-3-[N-<dthyl>-trifluoroac^tylaminomethylh3-m6thyla^tidine ; 

- 1-diph6nylm§thyl-3-m6thyl-3-trifiuoroac§tylaminom6thylazetidine ; 

- 3-amlnomethyl-1-diphenyIm4thyl-3-methyIa26tidine ; 

- 1-diph6nylm6tbyl-3-methyl-3-methylamlnoaz6tidine ; 

- 3-dim6thylamino-1-dlph^nylm6thyl-3-m6thylaz6tidine ; 

- trans -1-dlph§nylm6thyl-2-m6thyl-3-m6thylamlnoaz€tidlnB ; 

- trans *3-dinf)^thylam!no-1-diph6nylm6thyl-2'rn6thylaz^tidlne ; 

- trans -3-aminomethyl-1-diph^nylm^thyl-2-mdthylazetidine ; 

- trans -1 -diphenylm6thyl-2-methyl-3-trifluoroacetylaminonn6thylaz6tidine ; 

- trans -1-diph^nylm6thyl-3-[N-(6thyI)-trifluoroacetylaminom6thyI>2Hnn6thyiaz^ : 

- cis -3-amino-1 -dlph^nyim6thyl-2-m6thylaz6tidine ; . 

- r^-amino-3, trans -2-dimethyl-1-diph^nyImethylaz^tidfne ; 

- 1-diph6nylm6thyl-3-m6thyl-3-trifluoroacetylaminoa26tidine ; 

- 3-ac6tylaminom§thyl-1-diph6nylm6thyI-3-m6thylaz6tidine ; 

- OS -3-amino-1-dipheny!m^thyl-2-6thylazetidine ; 

- 3-amino-2.2-dimethyl-1-diph^nylm^thyla26tidine ; 

- (2 R ,3 R )-3-amino-1-diphenylmethy!-2-m6thylazetidine ; 

- (2 S ,3 S )-3-amino-1-diphdnylmethyl-2-mdthyla2etidine ; 

- (2 R ,3 S )-3-amino-1-diph^nylmethyl-2-m6thylazetidine ; 

- (2 S .3 R )-3-amlno-1-diphenylm4thyl-2-m^thylaz6tidine. 

3. Prbc^di de preparation des composes de formule generate (I) selon Tune des revendications 1 el 2, 
caracf^ris^ en ce que Ton effectue Tune des operations suivantes : 

• reaction de substitution d'un compost de formule g^n^rale P<II) dans laquelle 2 repr§sente un radical 
m^thylsulfonyloxy ou p-toludnesulfbnyloxy. avec de [*ammonlaque. une alkyiamine. une dialkylamine ou une 
cycloalkylamine ; 

* reduction d'un compose de formule generaie poi) dans laquelle Z reprisente un groupe cyano. 
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notamment a f'aide d'un hydrure metallique ; 

• acylation tf un compose de formule generale (I) dans iaquelle R3 repr^sente un radical amino, aikylamino 
ou aminomithyle avec un chlorure ou un anhydride d*acide carboxylique ; 

• alkylation des composes de formule generale (I) dans Iaquelle R3 represente un radical acylaminom^thyle 
5 par reaction avec un halog^nure d*alkyle ; 

• hydrolyse des composes de fonmule generale (0 dans Iaquelle R3 represente un radical alkylacylamtno- 
methyle, de preference en milieu basique. 

4. Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que les composes de formule generale (XII) dans 
lesquels Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p-toluenesulfonyloxy, sont prepares par 

70 reaction des composes de formule generate (XI) avec du chlorure de Tacide methansulfonlque ou du 
chlorure de I'acide p-toluenesuifonique. 

5. Precede selon la revendication 3, caracterise en ce'que les composes de formule generale (XII) dans 
lesquels Z represente un radical cyano, sont pripares par reaction des composes de formule generale (XII) 
dans lesquels Z represente un radical methylsulfonyloxy ou un radical p^oluenesulfonyloxy avec du 

IS cyanure de sodium. 

6- Uutilisation des composes de formule generale (I), selon les revendications 1 et 2. comme intermedlaire 
pour la preparation de composes pharmaceuttquement utiles. 

7. ^utilisation des composes de formule generale (1). selon la revendication 6, comme intermediaires pour 
la preparation de derives de quinolones, naphtyridi nones, pyridobenzoxazines, isothiazoloquinoieines. thla- 
20 zetoquinolones. benzoquinofizlnes. benzothiazoloqutnolones, pyridobenzothiaztnes. benzoxazoloquinolones 
et epoxymethanothiazoloquinolones. 
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